














TGF-~ 1 secreted by gastric fibroblasts up-regulates CD44H expre-
ssion and stimulates the peritoneal metastatic ability of scirrhous 
gastric cancer cells. 
(胃線維芽細胞の産生するTGF-~ 1が、スキルス胃癌細胞のCD44H発現およ
び腹膜播種性転移能へおよぽす影響)
論文審査委員 主査教授平川弘聖 副主査教授大谷周造
首IJ主査教授福島昭治
論文内容の要旨
【同的】スキルス胃癌は、他引の胃癌に比し高頻度に腹膜嬬持性転移をきたすため、難治性癌のーっとさ
れている。スキルス胃癌は、間質成分の増生を特徴とする、その組織学的特徴から、 j司凶微小環境の癌細
胞への影響が推測される。我々は従来より、スキルス胃癌綱胞と中皮細胞組織との接着には、癌細胞の発
現する接着分子CD441Iやβl-intcgrinが闘勺-していることを報告してきた。今回我々は、癌細胞と腹膜Iド
皮組織との接着過程において、宿主線維芽細胞が癌細胞の腹膜播種性転移能、特に楼着分下発現におよlま
す影響について検討した。 【材料と方法】当料において樹立したスキルス胃癌網胞株3株(OCじM-2M，
OCUM-2MD:3， OCUM-8)、高分化型腺癌株2株(MKN28，:¥1KN74)、胃線維芽細胞株 1株(;.JF・14)を用
いた。癌細胞に、胃線維穿細胞培養上清や撞々の増嬉因子を添加し、癌細胞と腹膜中皮細胞及び~MaLrjgeJ
との接着能の変化をadhesionassay Iこて、 CD14Hおよびα2β1-，α3β1-integrinの発現に及ぼす影響を
ELISi¥法、H.T-PCH.法にて検討した。
【結果】スキルス胃痛細胞では、胃線維芽細胞情益上清およびTGF-βi投与により、腹膜中皮細胞との接
着能およびCJ}HH発現は増強された。また、この胃線維芽細胞培養上清の増強作用は、抗TGドー βl中和抗
体により抑制された。一方、高分化型細胞では、胃線維芽細胞の影響をうけなかった。また、 Matr官。lと
の接着能や、 βl-integrinの発現は、何れの細胞株においても変化はみられなかった。
【結語】スキルス胃癌細胞では、胃線維芽細胞との相互作同による癌細胞のCD4/1H発現克進が、腹膜中皮
細胞との接着能を増強し、腹膜掃楕に促進的に働いていた。その閃子のーっとして宵線維芽細胞の産生す
るTGF-β1が示唆された。
論文審査の結果の要旨
スキノレス胃癌は、他型の胃癌に比し、高頻度に腹膜播種性転移をきたし難治性である。スキルス胃痛の
組織像として、間質成分の増.牛.を特徴とすることより、周囲微小環境の席細胞への影響が推測される。し
かし、今までにスキルス胃癌細胞と胃壁白米線維芽細胞の相互作用についての検討は少ない 3 木研究は、
腹膜捕括性転移過料における胃線維穿細胞の関与を解明すべく行われたものであり、材料として、スキノレ
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ス胃癌細胞株、高分化型腺癌株、胃線維芽細胞株を用いている。 10V1VOでは;、ヌードマウス腹膜嬬種性転
移モデルを用い、胃線維芽細胞培養上清がマウス腹膜播種性転移におよぼす影響を検討している。また、
in vitroで、は、胃線維芽細胞栴養上清が癌細胞の接着能におよぼす影響をadhesionaS5ayにて、接着分了ー
発現におよぼす影響をEIJISA法、 RT-I)CRi土iこて検討したものであるo その結果、ヌードマウス腹膜播種
性転移モデ‘ルにおいて、胃線維芽細胞情益上清処碍ーによりマウスの生存期間は有意に短縮し、胃線維芽細
胞培養上清がスキルス胃癌の腹膜播種性転移能に影響をおよぼすことを見いだしている。また、胃線維芹
細胞培養上清は、スキルス胃癌細胞の腹膜中皮細胞との接着能および、癌細胞の発現するCD44fJ発現を増
強させることが示され、その因子の・っとして胃線維芽細胞の産生するTGF-β1の関与-が示唆されている。
以上の成績は、胃線維芽細胞の時坐するTGF-β1が、スキルス胃癌細胞の腹膜措種性転移能に促進的に
働いている可能性を示すものであり、本研究成果は、スキルス胃慌の増殖進展機序の一端解明に寄与する
ものである。従って本研究は、博J:(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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